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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】局所麻酔薬は血中濃度の上昇により興奮・痙攣等の中枢神経毒性を誘発する。局所麻酔薬は
その種類によって中枢神経毒性に大きな差があり、この原因として従来から脂溶性や蛋白結合率の違
いが挙げられてきた。しかし毒性の発現に直接関与すると考えられる、血液から脳細胞外液への移行
や脳細胞外液中の濃度については不明であった。そこで我々は、覚醒状態のラットに対してリドカイ
ン、ブピバカイン、またはレボブピバカインを投与し、血中濃度および脳細胞外液中の濃度を経時的
に測定することにより、血中から脳内への移行について検討した。 
【方法】8週齢のSprague-Dawley系雄ラットを用いた。全身麻酔下で大脳の側座核にマイクロダイア
ライシスプローブ、頸動静脈にカテーテルを留置した。覚醒後、脳脊髄液でマイクロダイアライシス
プローブを灌流し、血圧・心拍数のモニター下で、同力価のリドカイン、ブピバカインまたはレボブ
ピバカインを一定速度で2時間にわたって持続静注した (各群n = 12)。投与開始より投与終了2時間
後まで血液及び脳灌流液の採取を行い、電気化学検出装置及び質量分析装置により局所麻酔薬の濃度
を求め、薬物動態を比較検討した。 
【結果】何れの麻酔薬を投与した群も、実験経過を通じて呼吸・循環に変化は無かった。また、リド
カインの脳細胞外液中の濃度は血中の蛋白非結合分画の濃度とほぼ等しかった。ブピバカインとレボ
ブピバカインについては、血中の蛋白結合分画および蛋白非結合分画の濃度はほぼ等しかったにもか
かわらず、脳細胞外液中の濃度はブピバカインで有意に高く、血液より脳細胞外液への移行の度合い
が高いことが判明した。 
【結論】ブピバカインは血液から脳細胞外液への移行の度合いがレボブピバカインに比べて有意に高
く、これが中枢神経毒性がより強い一因である可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
局所麻酔薬は血中濃度の上昇により興奮・痙攣等の中枢神経毒性を誘発する。局所麻酔薬はその種類
によって中枢神経毒性の程度に大きな差があり、この原因として従来から脂溶性や蛋白結合率の違い
が挙げられてきた。今回、3種類の局所麻酔薬を静脈内投与した際の血液から脳細胞外液への移行や
脳細胞外液中の濃度について比較検討した。 
8週齢のSprague-Dawley系雄ラットを用いた。全身麻酔下で大脳の側座核にマイクロダイアライシス
プローブ、頸動静脈にカテーテルを留置した。覚醒後、脳脊髄液でマイクロダイアライシスプローブ
を灌流し、血圧・心拍数のモニター下で、同じ力価のリドカイン、ブピバカインまたはレボブピバカ
インを一定速度で2時間にわたって持続静注した (各群 n = 12)。投与開始より投与終了2時間後まで
血液及び脳灌流液の採取を行い、電気化学検出装置及び質量分析装置により局所麻酔薬の濃度を求め、
薬物動態を比較検討した。 
何れの麻酔薬を投与した群も、実験経過を通じて呼吸・循環に変化は無かった。また、リドカインの
脳細胞外液中の濃度は血中の蛋白非結合分画の濃度とほぼ等しかった。ブピバカインとレボブピバカ
インについては、血中の蛋白結合分画および蛋白非結合分画の濃度はほぼ等しかったにもかかわらず、
脳細胞外液中の濃度はブピバカインで有意に高く、血液より脳細胞外液への移行の度合いが高いこと
が判明した。 
ブピバカインは血液から脳細胞外液への移行の度合いがレボブピバカインに比べて有意に高く、ブピ
バカインの中枢神経毒性がレボブピバカインの毒性より強い原因の一つである可能性が示唆された。 
よって本論文は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
